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Resumen

la hormona de crecimiento (GH), principal regulador del
crecimiento postnatal, tiene importantes acciones metabélicas en
diversos tejidos, sinérgicas o incluso antagénicas a las del factor de
crecimiento, a semejanza de la insulina tipo | (IGF-I) producido,
principalmente, en el higado y después del vinculo del GH con
su receptor. Experimentos en modelos animales indican un papel
importante del GH en la resistencia a la insulina, mientras que el
papel del IGF-I en esa condicién, todavia no esta completamente
elucidado. En los humanos, el GH genera el aumento de la lipélisis
y de la oxidacién lipidica, mientras que el IGF-I desencadena el
aumento de la oxidacioén lipidica solamente desde el punto de vista
crénico. Mientras las acciones sobre el crecimiento son de tiempo
limitado, las acciones metabdlicas y cardiovasculares del eje GH/
IGF-I duran toda la vida. Los efectos potenciales anabdlicos del
GH hanssido utilizados en condiciones crénicas e hipercatabdlicas,
aunque las investigaciones sobre los desenlaces clinicos todavia
sean escasas. En este articulo, pretendemos revisar las acciones
metabdlicas del GH provenientes de modelos animales, los
estudios en humanos normales y en individuos con deficiencia
de CH, diabetes mellitus tipo 1, sindrome metabélico, estados
hipercatabdlicos y la relacién del eje GH/IGF-I con las adipocinas,
disfuncién endotelial y aterogénesis.

Introduccion

La hormona del crecimiento (GH), es el principal regulador del
crecimiento postnatal, y posee importantes acciones metabdlicas.
El GH se vincula a su receptor (CHR) y via activacion del sistema
JAK-STAT", estimula especialmente el higado la produccién del
factor de crecimiento similar a la insulina tipo | (IGF-I), que se
vincula a una de las seis proteinas transportadoras (IGFBPs1-6),
especialmente la IGFBP3, y la subunidad acido-labil, formando
el complejo ternario, que funciona como un reservorio circulante
del IGF-I, impidiendo su rpido clearance. El IGF-I se vincula a su
receptor, que a su vez presenta una considerable homologfa con
el receptor de insulina, ambos receptores acoplados a la tirosina-
cinasa. El receptor del IGF-I se conecta con una gran afinidad
al IGF-l y con afinidad a la insulina. Lo contrario ocurre con el
receptor de insulina. Mientras que el IGF-| actdia basicamente sobre
el crecimiento, el desarrollo y la diferenciacion celular, la insulina
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queda primariamente envuelta en la homeostasis metabdlica. Sin
embargo, puede darse un efecto cruzado entre un conector y el
receptor del otro. Las mayores diferencias funcionales entre IGF-l y
la insulina son causadas por dos factores. Primero, y pese a que los
dos receptores estan expresados virtualmente en todos los tejidos,
existe una expresion diferencial de esos receptores. Mientras que
el receptor de la insulina estd altamente expresado en el masculo,
higado y tejido adiposo blanco en los adultos, el receptor de
IGF-I queda minimamente detectado en esos dos Gltimos sitios.
La expresion del receptor de IGF-I sin embargo, se compara a la
del receptor de insulina en el mdsculo esquelético. Segundo, la
diversidad en los dominios intracelulares de los receptores en los
diferentes tejidos conlleva a diferentes acciones bioldgicas.

Los efectos del GH sobre los adipocitos pueden ser mediados
via receptor B3-adrenérgico, en cambio, en el musculo esquelético
y el higado, los efectos son intermediados via GHR 'y activacion
del sistema JAK-STAT. En esos tejidos, la sefializacién del GH
interactda con aquella de la insulina®. El GH antagoniza las
acciones de la insulina en el metabolismo de los carbohidratos
tanto directamente, por medio de los mecanismos de bloqueo
de la senalizacién celular, como indirectamente, por el estimulo
a la lipdlisis y la produccién de acidos grasos libres (AGL) en los
adipositos. En el higado, el IGF-I suprime la produccion hepatica de
glucosa via receptor de insulina, en funcién de la escasa expresion
hepética del receptor del IGF-1. El IGF-I estimula la diferenciacién
de los preadipositos mediante la actuacién sobre el receptor del
IGF-I, extensamente expresado en esas células, mientras que en los
adipositos maduros las acciones del IGF-I son tal vez intermediadas
por el receptor de insulina, ampliamente expresado en esas células.
En el mdsculo, el IGF-I posee efectos directos en la captacion de la
glucosa’. En este articulo, se abordaran sintéticamente las acciones
metabdlicas del GH que provienen de modelos animales, los
estudios en humanos normales y en individuos con una deficiencia
de GH, diabetes mellitus tipo 1, sindrome metabdlico, estados
hipercatabdlicos y la relacion del eje GH/IGF-I con las adipocinas,
disfuncién endotelial y aterogénesis.

Acciones metabodlicas del GH en modelos animales

Los ratones con delecién del gen del GHR son hipersensibles
alainsulina en razén del aumento del nimero de los receptores
de insulina en el higado, pero con una tolerancia disminuida a la
glucosa a causa de un menor niimero de células  pancreaticas
y de una reducida secrecién de insulina, en consonancia con la
reduccién del estimulo del GH, via IGF-I en la masa de células
B pancredticas®. La expresién génica de IGF-I en los islotes
pancreaticos de esos animales, restaura la masa de células
beta, normalizando la produccion de insulina y la tolerancia a
la glucosa®. Otro modelo estudiado es el del ratén casero con
una deficiencia hepatica de IGF-I°. En ese modelo, notamos
una reduccién de un 75% del IGF-I circulante, con el aumento
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del CH y de la insulina, y cerca de cuatro veces con niveles
de glicemia normales, lo que sugiere insulino-resistencia, con
tolerancia a la glucosa aparentemente normal. Por medio de
la técnica del clamp euglicémico-hiperinsulinémico, se verificé
que esa insulino-resistencia ocurre basicamente, en el musculo
y solamente mas tarde en el higado y en el tejido adiposo.

Para distinguir si la insulino-resistencia proviene de la baja
concentraciéon de IGF-1 o de los elevados niveles de GH, se
hicieron estudios en animales transgénicos oriundos del cruce
de los animales con deficiencia hepética de IGF-I con otros que
expresan un antagonista del GH’. En la progenia obtenida en esos
animales, la sensibilidad a la insulina fue restaurada de acuerdo
con los estudios en humanos, en que el uso del antagonista del
GH en la acromegalia también mejor¢ la insulino-sensibilidad.
Cuando fueron cruzados los ratones caseros con deficiencia
hepética de IGF-I con otros que tenian delecién de gen de la
subunidad acido-labil, obtuvimos animales con niveles de IGF-I
todavia mas bajos y con niveles mucho mas elevados de GH,
cerca de diez veces con relacién a los ratones caseros normales®.
Esos animales mostraron una mejorfa de la captacién de la
glucosa en el musculo y en el tejido adiposo, pero ninguna
mejorfa de la supresién de la produccién hepatica de glucosa
durante el clamp euglicémico-hiperinsulinémico. Si el mdsculo
expresa también el receptor de IGF-I, no se puede excluir la
participacion de ese receptor en la mejor captacion periférica
de glucosa. Ya la falta del efecto en el higado puede deberse a
la ausencia del receptor de IGF-I en ese 6rgano. Resumiendo, el
GH parece tener un efecto critico en la insulina-resistencia, con
el IGF-I desempefando una posible funcién de modulacién. A su
vez, para el desarrollo de una masa normal de células beta y de
la produccién de insulina, el IGF-I parece ser el principal factor.

Acciones metabolicas del GH en humanos

El papel del GH en la regulaciéon metabdlica ha sido durante
medio siglo minimizado por la notoria habilidad del GH en
promover el crecimiento. Recientemente, se ha consolidado el
concepto de que gran parte del potencial del GH en promover
el crecimiento es algo secundario a su impacto metabélico’. Ese
efecto metabdlico se conoce desde los primeros trabajos con la
administracién de GH hipofisario en altas dosis que demostraron
una acentuada lipdlisis, resistencia a la insulina e hiperglicemia™®.
La exposicién al GH conlleva al aumento de los niveles circulantes
de acidos grasos libres, cuerpos ceténicos, IGF-1, insulina y
glucosa, todos anabélicos ™. El ayuno y el estrés amplian la
secrecién del GH; mientras que la alimentacién en general la
inhibe'*, sugiriendo un papel predominante del GH en los
estados de pos absorcion o de ayuno, condiciones en las cuales
las concentraciones de IGF- e insulina son bajas y las de los dcidos
grasos libres y elevadas. Eso puede significar que el crecimiento
GH mediado y la retencién de nitrégeno sean criticamente
dependientes de la movilizacién lipidica. En un organismo
homeotérmico con escaso estocaje de carbohidratos y sin acceso
inmediato a la comida, la oxidacién lipidica dependiente de GH
es uno de los mecanismos de obtencién de energfa para ahorrar
proteina. Estudios con supresién selectiva de la secrecién de GH
en humanos con alimentacién normal, y dos dfas de ayuno,
sugieren que el GH endégeno no tiene una accion relevante
en la regulaciéon metabdlica a corto plazo, como en el periodo
de pos absorcién (ayuno nocturno), pero si que posee un rol
fundamental como estimulador de la lipdlisis durante el ayuno

prolongado®, lo que puede haber representado una ventaja
evolutiva en periodos de escasez alimentaria.

El pico nocturno de GH precede al pico de los acidos grasos
libres y de los cuerpos ceténicos durante aproximadamente dos
horas, el mismo tiempo de latencia necesario para la elevacion de
los &cidos grasos libres después de la infusion de GH en humanos
en estado de pos absorcién®. En un modelo de hipersecrecion de
GH, como en la diabetes mellitus tipo 1 con control de glucemia
precario, ocurre un estado de excesiva lipdlisis y cetogénesis, en
razén de la incapacidad de secrecién compensatoria de insulina
por las células  del pancreas'”.

La lipolisis exagerada proveniente de GH ocurre especialmente
en el tronco', envuelve la estimulacién de la expresion génica
después de la union del receptor del GH con laJAK2 y la posterior
activacion de la adenil-ciclasa y estimulacién de la produccién
del AMP ciclico, activando la lipasa hormona sensible'®. Por lo
tanto, podemos decir que el principal efecto del GH de por si,
es la estimulacion de la lipélisis y la oxidacion lipidica, ademas
de la inhibicién de la lipasa lipoproteica en el tejido adiposo,
enzima fundamental para la hidrélisis de los triglicéridos
para que los acidos grasos libres puedan ser almacenados,
y de la estimulacién de esa enzima a nivel muscular, lo que
permite una mayor utilizacion de los 4cidos grasos libres por
el masculo esquelético®. Eso ahorra las reservas de proteinas y
de carbohidratos de inmediatas oxidaciones garantizando una
adecuada conservacién de las proteinas.

La administracion de GH en dosis elevadas en voluntarios
normales, provoca un aumento de la sintesis proteica y la
disminucion de la excrecién de urea', pero perjudica la
sensibilidad insulinica del higado y sus adyacencias, sobre todo
en el misculo esquelético®, evidenciando su accién antagonista
alainsulina. Algunos estudios verificaron que la coadministracién
de derivados del &cido nicotinico que bloquean la lipélisis reduce
drasticamente las acciones del GH sobre la sensibilidad insulinica
y la sintesis proteica?'. Resumiendo, podemos decir que el
efecto ahorrativo de carbohidrato y proteina obtenido con GH,
parece depender, en gran parte, de la estimulacion de la lipdlisis,
aumentando las concentraciones de acidos grasos libres y de los
cuerpos ceténicos en la circulacién.

Con su secrecion estimulada por el GH, el IGF-I también tiene
acciones metabolicas. Los receptores del IGF-I estan presentes
especialmente en un tejido muscular esquelético, cuya estimulacion
aumenta la captacion de la glucosa mediante la activacién de los
transportadores de glucosa tipo 4 (CLUT4)?, generando también
una disminucién de la gliconeogénesis y glicogendlisis hepatica,
y mejorando asf la sensibilidad a la insulina y a la homeostasis
glucémica, acciones insulino-simil que originaron su nombre. En el
metabolismo lipidico, el IGF-I parece tener poca influencia, porque
los receptores de IGF-I son escasos en los adipositos; sin embargo,
en los preadipositos, esos receptores son abundantes y el IGF-I
estimula la diferenciacién de esas células®. Sobre el metabolismo
proteico, el IGF-I tiene acciones sinérgicas al GH, y de hecho, las
acciones anabdlicas del GH imprescindibles para el crecimiento y
que acttian durante toda la vida, son intermediadas por el IGF-1*.

Como ya fue mencionado anteriormente, las dosis
suprafisiolégicas del GH son antagdnicas a los efectos de la
insulina, en cambio, el IGF-I potencia las acciones insulino-
simil. Los pacientes acromegdlicos tienen una predisposicion
de intolerancia a la glucosa y resistencia a la insulina. Como ya
vimos, la lipdlisis GCH dependiente, parece ser el determinante

Arq Bras Cardiol 2011;97(5):434-439

435



Oliveira et al
GH y metabolismo

Articulo de Revision

principal de las acciones anti-insulina del GH. A su vez, el IGF-I
aumenta la sensibilidad de la insulina pareciendo no exceder los
efectos directos en la lipdlisis o lipogénesis. En contraposicién con
las dosis suprafisiologicas de GH, la administracion de bajas dosis
de GH en los adultos con deficiencia del GH, y con tolerancia
disminuida a la glucosa, y que tienen sindrome metabdlico, es
capaz de aumentar el IGF-I circulante, la sensibilidad a la insulina
y la captacion periférica de glucosa, sin inducir a la lip6lisis. Esos
datos nos sugieren la posibilidad de que un esquema con GH
en bajas dosis propicie el mantenimiento de la funcién de las
células beta pancreaticas y posiblemente retarde la progresion
para la intolerancia a la glucosa en esos individuos**, como sera
descrito a continuacién. A pesar de los roles discordantes en
la homeostasis glucosidica, ambos GH y IGF-I, poseen nitidos
efectos anabdlicos en la deficiencia de IGF-I, GH dependiente y el
IGF- en la deficiencia de IGF-I por resistencia al GH, aumentando
la masa corporal libre de grasa y reduciendo el porcentaje de
grasa corporal, especialmente la adiposidad visceral. Teniendo
en cuenta su efecto sensibilizador de insulina, el IGF-I parece ser
un agente anabdlico de preferencia cuando existe riesgo posible
de alglin dano al metabolismo de los carbohidratos.

A diferencia del GH, que genera el aumento de la lipélisis
y de la oxidacién lipidica, el IGF-I conlleva al aumento de la
oxidacion lipidica solamente cuando se administra cronicamente.
Esa diferencia podria ser explicada por la insulinopenia crénica
promovida por el IGF-I. La tabla 1 resume los principales efectos
metabdlicos del GH y IGF-1 in vivo.

Alteraciones metabdlicas provenientes de defectos de
secrecion y accion del GH

Hace mucho tiempo que ya sabemos que la deficiencia de
GH cursa con alteraciones metabdlicas. Cuando esa deficiencia
ocurre en la infancia, hay una predisposicién a los estados
hipoglucémicos persistentes y profundos, porque el GH ejerce
un papel fundamental en la homeostasis glucémica en ese

Acciones metabdlicas del GH y del IGF-I

periodo. Esa importancia se reduce en los periodos posteriores
contribuyendo para que la deficiencia de GH en el adulto
curse con resistencia a la insulina e hiperglucemia, pues en la
fase adulta el IGF-I tendrfa una participacién mas intensa en
los mecanismos homeostaticos de los carbohidratos*. Otro
factor para esa resistencia a la insulina serfa la alteracién en la
composicién corporal. Ya se ha descrito que la deficiencia de
GH estd asociada a la disminucién de la masa corporal libre de
grasa y al aumento del porcentaje de grasa, en especial de la grasa
visceral, probablemente como consecuencia de la ausencia de
las acciones lipoliticas e inhibitorias del almacenaje lipidico del
GH, ademas de sus acciones referentes al anabolismo proteico.
Ese dato se puede comprobar por medio de los estudios que
demuestran la reversion de esos parametros después de la
reposicién con GH?>%,

Estudios realizados con portadores de deficiencia aislada
y vitalicia de la hormona del crecimiento, en razén de una
mutacién homozigética en el gen del receptor de la hormona
liberadora del GH en la regién de Itabaianinha, al Nordeste de
Brasil, han demostrado que desde la infancia a la vejez?’%, se
produce una reduccién en la masa corporal libre de grasa, lo que
se refleja en la falta del efecto sinérgico del GH y del IGF-I sobre
el anabolismo proteico y una exageracién en el porcentaje de
grasa con predominio troncal, proveniente de la menor lip6lisis
en ese sitio. El tratamiento con GH en esos individuos, sobre todo
en la fase de transicion hacia la edad adulta, es un critico para
establecer una composicién corporal adecuada®. En individuos
con una baja estatura idiopatica e hiper-respuesta del GH a los
test farmacoldgicos, el indice de masa corporal fue menor en el
subgrupo con una posible resistencia parcial al IGF-I con relacién
a los otros dos subgrupos, uno con una posible resistencia parcial
al GH y el otro con una secrecién normal del GH, en que un
efecto metabélico directo del GH puede ocurrir. Podemos
especular sobre una menor masa de adipositos en el subgrupo
con una posible resistencia parcial al IGF-1, de acuerdo con una

Organo GH

IGF-I

Aumenta lip6lisis

Reduce captacion de glucosa

Tejido adiposo — Induce a la diferenciacién de preadipositos
Reduce lipogénesis
Reduce reesterificacion de AGL
Estimula sintesis de proteinas Estimula la sintesis de proteinas
Masculo W
o Reduce captacion de glucosa . .
esquelético Estimula la captacion de glucosa (GLUT-4)
Aumenta actividad de la LPL
Aumenta secrecion de VLDL
Higado Aumenta actividad de HL Disminuye la produccion hepatica de glucosa
Reduce expresion de P-PARa
Aumenta sintesis de proteinas Aumenta sintesis de proteinas
Aumenta MCLG y reduce PGC % Aumenta MCLG y reduce PGC %
Reduce sensibilidad insulinica Aumenta sensibilidad insulinica
Global

Aumenta la produccion y la captacion de lipoproteinas

Aumenta lipolisis

Disminuye criticamente y aumenta cronicamente la oxidacion lipidica.

Aumenta oxidacion lipidica

AGL - 4cidos grasos libres; HL- lipasa hepatica; P-PARa - receptor activado del proliferador del peroxisomo tipo a; LPL - lipasa lipoprotéica; VLDL - lipoproteina de muy
baja densidad; MCLG - masa corporal libre de grasa; PGC % - porcentaje de grasa corporal.
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menor diferenciacién de los preadipocitos, donde los receptores
para IGF-I son abundantes®. Esos datos remarcan los efectos del
eje GH/ICF-I sobre la composicién corporal en otros modelos y
no la clsica deficiencia de la hormona del crecimiento®.

A tono con los estudios que demostraron una asociacién
de la deficiencia del GH con dislipidemia, los individuos con
deficiencia aislada de GH de Itabaianinha, tienen niveles séricos
elevados de colesterol LDL y de colesterol total, en comparacion
con los controles hechos en la misma regién?3'32, efecto
eventualmente asociado a una reduccién de la expresién de los
receptores hepaticos para el colesterol LDL.

Aunque la deficiencia de GH se inicie en la edad adulta y se
asocie a la resistencia a la insulina***, los individuos con deficiencia
aislada y vitalicia de GH de Itabaianinha tienen niveles de insulina
reducidos y valores del indice homeostasis model assessment de
resistencia a la insulina (HOMA ) menores que los de los controles
normales?®*2. Los individuos heterocigéticos para esa mutacion, a
pesar de no tener una reduccion estatural y de los niveles de IGF-I,
presentan una reduccién del peso corporal, de la masa corporal
libre de grasa, de la insulina en ayuno y del HOMA,,, lo que sugiere
un efecto directo de la menor secrecién de GH no dependiente
de IGF-I en los heterocigotos sobre la composicién corporal®.

El sindrome metabélico, los estados hipercatabdlicos y el eje
GH-IGF-I

La deficiencia de GH de inicio en la edad adulta y el sindrome
metabdlico comparten muchas similitudes, la adiposidad visceral,
la resistencia a la insulina, hipertrigliceridemia, hipertension
arterial y reduccién de los niveles séricos de HDL. La adiposidad
central y la resistencia a la insulina son aspectos fundamentales
de esos dos sindromes y aumentan el riesgo de evolucién a la
diabetes mellitus tipo 237°.

Los portadores del sindrome metabdlico también poseen
niveles séricos de GH reducidos, tal vez en razén de los niveles
cronicamente elevados de acidos grasos libres y de los altos
niveles de insulina observados en la obesidad®. Ese dato nos
hizo estudiar el potencial del tratamiento con GH en individuos
portadores del sindrome metabélico. Los primeros estudios
utilizaron altas dosis de GH (5-10 pg/kg/dia), y verificaron una
reduccion del porcentaje de masa corporal, pero sin mejorar la
resistencia a la insulina, tal vez proveniente de la intensa lip6lisis
promovida por esa hormona, contrabalanceando los efectos
positivos del IGF-1*4". Por lo tanto, algunos ensayos clinicos
que estdn en marcha y que usan dosis menores (1-2 pg/kg/
dia), intentan unir el menor efecto lipolitico posible del CH a la
mejorfa de la resistencia a la insulina promovida por el IGF-1%.

A causa de los efectos anabdlicos del GH, se ha postulado
que su utilizacién en situaciones hipercatabdlicas podria ser
benéfica. Estudios realizados en pacientes portadores de SIDA,
con grandes quemaduras y en aquellos sometidos a cirugia de
gran porte, mostraron una mejoria en el balance nitrogenado
posterior a la terapia con GH**#. Un estudio randomizado,
controlado por placebo y realizado con pacientes en Cuidados
Intensivos, demostré que los pacientes que recibieron altas dosis
de CH tuvieron un mayor indice de mortalidad que los que
recibieron el placebo™. Sin embargo, el uso de GH parecié seguro
en condiciones crénicas, como la fibrosis cistica, la insuficiencia
renal cronica, y el Sida**¢, y eso nos fuerza a realizar mas ensayos
clinicos para evaluar su verdadera eficacia y seguridad.

Las Adipocinas y el eje GH-IGF-I

El concepto del tejido adiposo como un 6rgano endocrino
y no como un reservorio inerte de calorfas por medio de la
reserva de grasas, es algo ya consolidado. Dentro de las muchas
proteinas segregadas por el tejido adiposo, estan las adipocinas,
y nos concentraremos solamente en dos, la adiponectina y la
leptina, y la relacién de ellas dos con el GH. La adiponectina
es la mas abundante proteina originada en el tejido adiposo,
que se reduce con la obesidad y se asocia positivamente a la
sensibilidad de la insulina, siendo inversamente proporcional al
riesgo de diabetes tipo 2%7. La leptina, otra proteina especifica
del tejido adiposo, a menudo elevada en la obesidad, posee
un rol aterogénico, protrombético y angiogénico, estimulando
la inflamacién vascular, el estrés oxidativo y la hipertrofia de las
células musculares lisas, y contribuyendo para la hipertensién, la
arterosclerosis y para otras enfermedades cardiovasculares***. Los
datos sobre esas dos adipocinas son controvertidos en la deficiencia
de GH: la leptina ha sido descrita como elevada®*' o normal®**>3,
y la adiponectina como baja® o normal*®. Describimos el primer
relato de concentraciones elevadas de adiponectina, asociada a
concentraciones normales de leptina sérica, en individuos con
deficiencia aislada de GH en Itabaianinha®, caracterizando un
perfil de adipocinas distinto del que a menudo se asocia a la
obesidad (leptina elevada y baja adiponectina). Eso es interesante
porque nuestros hallazgos estan a tono con los recientes datos que
muestran modelos animales®” y humanos*® con resistencia al GH, y
la adiponectina siendo més elevada. Ese perfil de adipocinas, junto
con los niveles mucho més bajos de IGF-1y la sensibilidad normal a
lainsulina, tal vez proteja a esos individuos con deficiencia aislada
y genética de GH contra la aparicion precoz de la aterosclerosis,
a pesar de la composicién corporal adversa, del aumento de la
presion arterial, hipercolesterolemia y de la presencia de otros
factores de riesgo cardiovascular.

La disfuncién endotelial, la aterogénesis y el eje GH-IGF-l

La Disfuncién Endotelial (DE) se entiende como el proceso
fisiopatoldgico inicial de la aterogénesis. La reduccion de IGF-I
parece estar asociada a la DE, ya que el IGF-I aumenta la
produccién de éxido nitrico, mejora la sensibilidad a la insulina,
promueve la activacion de los canales de potasio dependientes
de ATP previene la dislipidemia posprandial e incluso posee
acciones antiinflamatorias y antiapoptéticas. En la deficiencia de
GH encontramos un dafio en la vasodilatacién dependiente del
endotelio, el aumento de la agregacién plaquetaria, aumento de
la Proteina C Reactiva de alta sensibilidad, elevacion del PAI-1,
elevacion del fibrindgeno, aumento del espesor de la intima
media y mayor prevalencia de las placas ateroscleréticas, que
pueden ser revertidas con el tratamiento con GH**®. A su vez, el
IGF-l'y la insulina, son potentes factores tréficos, independientes
de la presién arterial, para la determinacién de la masa ventricular
izquierda y de la geometria cardiaca®'.

Conforme ya fue presentado antes, los individuos con
deficiencia aislada de GH de Itabaianinha presentan factores de
riesgo cardiovascular: obesidad central, reduccién de la masa
corporal libre de grasa, aumento del porcentaje de grasa, de la
presion arterial y de la Proteina C Reactiva de alta sensibilidad e
hipercolesterolemia, y como factores de proteccion, disminucién
de la insulina basal, del HOMA, y adiponectina més elevada
con leptina normal. El balance de ese conjunto de factores
nos conduce a los hallazgos normales sobre el grosor medio
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intimal de las cardtidas y excrecién urinaria de albimina
(marcadores precoces de DE y aterosclerosis), y de la ausencia
de hipertrofia ventricular izquierda (marcador de lesién de
o6rgano-objetivo)?322¢,

Probablemente esa mayor insulino-sensibilidad y los niveles
tan bajos de GH y IGF-I durante toda la vida, sean los que
impidan la aparicién precoz de la aterosclerosis y de la HVE
en ese grupo con deficiencia aislada y congénita de GH, tal
vez por una menor proliferacién de las células musculares
lisas, etapa primordial para el crecimiento de la placa
arteriosclerética. A su vez, la reduccién menos grave del IGF-|
y con inicio en la edad adulta, podria conllevar a la apoptosis
de aquéllas células, provocando la ruptura de las placas
aterosclerdticas preexistentes y los eventos cardiovasculares
en la deficiencia de GH adquirida o moderada®>©*3.

Consideraciones finales

La capacidad del eje GH/IGF-I en promover el crecimiento,
proviene de una compleja interaccién de las acciones
metabdlicas desempenadas por el GH y por el IGF-1. Las
acciones del GH y IGF-I son sinérgicas sobre el anabolismo
proteico y la composicién corporal con el incremento de la
masa corporal libre de grasa y la reduccion del porcentaje de
grasa, y son antagonicas respecto de la sensibilidad insulinica,
reducida a su vez por el GH y aumentada por el IGF-I, y sobre
la lipdlisis, aumentada por el GH y reducida por el IGF-I. El GH
aumenta la oxidacién lipidica y el efecto del IGF-I es tiempo
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